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Referat
Litteraturdelen behandlar den xenobiotiska metabolismen som sker genom cytokrom P-450
systemet, glutationkonjugering och glukuronidering. De har alla en betydande del i meta-
bolismen av läkemedel. Här redogörs för de olika biokemiska metaboliseringsparametrarnas
funktion och förekomst. En speciell betoning har lagts på inducering av fråimst cytokrom P-450
isoenzymerna, eftersom inducering utgör en risk för interaktioner mellan olika låikemedel som
anvilnder sig av samma metaboliseringsenzymer .
Den experimentella delen behandlar specialarbetet, där effekten av OR-1384 på den xeno-
biotiska metabolismen i levern har undersökts. Dessutom undersöktes om interaktionsrisk
mellan OR-1384 och fenobarbital förekommer. OR-1384 (3-ll4-(metylsulfonyl)fenyl]metylenl-
2,4-pentadion) är utvecklad på Orion-Farmos och är avsedd för terapi av inflammatorisk
tarmsjukdom (IBD). Målet med denna undersökning var att undersöka hur OR-1384 inverkar
på de nedan nämda metaboliseringsparametrarna i levern hos råttor.
OR-1384 administrerades intrakolonialt i dosnivåerna 30, 100 och 300 mglkgldag åt råttor. Till
två grupper administrerades fenobarbital i dricksvatten (O.lVo lösning). Den ena fenobarbital-
gruppen erhöll även OR-1384 (300 mg/kg). Behandlingens längd. var 14 dagar. Behövlig
måingd lever homogeniserades i kall 10 mM Na-fosfatbuffer, p}J7.4. Från leverhomogenatets
proteinfria supernatant mättes mängden non-proteiniska sulftrydrylgrupper (NPSH), som till
största delen utgörs av glutation (GSH). Från mikrosomfraktionerna mättes mängden cytokrom
P-450 samt aktiviteterna av 7-etoxykumarin O-deetylas (ECDE) och UDP-glukuronosyl-
transferas (UDPGT). Från cytosolfraktionerna mättes aktiviteterna ay eîzymerna glutation-
transferas (GST), glutationreduktas (GR) och glutationperoxidas (GPx).
Leverns innehåll av NPSH-grupper förändrades inte efter intrakolonial behandling med
OR-1384 i dosnivåerna 30, 100 och 300 mg/kg. Samma resultat uppnåddes med aktiviteterna
av cytosoliskt GST, GR och GPx och mikrosomaliskt ECDE samt UDPGT och mängden
cytokrom P-450. Fenobarbital ökade mängden cytokrom P-450, aktiviteterna av ECDE,
UDPGT, GST och GR, medan aktiviteten av GPx inte påverkades. Fenobarbital ökade även
mängden NPSH-grupper. Responsen av fenobarbitalbehandlingen ändrades inte av OR-1384
förutomför UDPGT, dlir troligtvis OR-1384 inhiberade fenobarbitalets inducerande effekt.
De undersökta metaboliseringsparametrama förblev oförändrade efter intrakolonial behandling
med OR-1384 i doserna 30, 100 och 300 mglkgldag. Av detta kan man anta att OR-1384 inte
metaboliseras i den utsräckning att enzyminduktion sker. Den interkativa effekten av OR-1384
med fenobarbital som kunde iakttagas vid mätning av UDPGT indikerar på att OR-1384
inhiberar fenobarbitalets inducerande effekt, men detta kan ifrågasättas eftersom OR-1384 ej
inverkade på UDPGT-aktivieten n?ir åimnet administrerades ensamt.
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